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 الممخص

عند مجموعتين من الأفراد: مجموعة مرضى مصابين  esRAGEتم في ىذه الدراسة قياس المستويات البلازمية لمـ 
فردا( باستخدام طريقة الامتزاز المناعي المرتبط  25فردا ( ومجموعة شاىدة ) 35بالداء السكري من النمط الثاني)

   ELISAبالأنزيم 

البلازمية لدى مجموعة الداء السكري  esRAGE( في متوسط تركيز (P<0.05لوحظ انخفاض يعتد بو احصائيا 
والمجموعة الشاىدة  2سكري نمط لدى مجموعة الداء ال LP(a)مقارنة مع المجموعة الشاىدة . كما جرى تعيين قيم 

  mg/dl 0.32 ±2والمجموعة الشاىدة mg /dl 7 ±  15.2وكانت عمى النحو التالي: مجموعة الداء السكري 

لدى مجموعة  Lp(a)( في متوسط تركيز p<0.01لوحظ ارتفاع يعتد بو احصائيا )   T studentوبتطبيق اختبار 
ومستويات  esRAGEالشاىدة . و بدراسة علاقة الارتباط بين مستويات مقارنة مع المجموعة  2الداء السكري نمط 

LP(a)  2لدى مجموعة الداء السكري نمط ( وجدنا علاقة ارتباط عكسية يعتد بيا احصائياp< 0.01  , r=0.352. ) 
 كممات مفتاحية   

مستقبل المنتجات النيائية  –( aالبروتين الشحمي )  –المنتجات النيائية لمغمكزة المتقدمة     -الخضاب الغموكوزي  
 لمغمكزة المتقدمة

Abstract  

The plasma esRAGE levels  were determined in two groups : 35 patients with type II diabetes 

mellitus versus 25 subjects as a control group , also Lp(a) levels of the two groups had been  

assayed and the results showed increased levels of plasma LP(a) in the diabetic group as compared 

with the control group . Correlation study was carried out between plasma esRAGE levels and LP(a) 

levels of the two groups . the results suggested significant reverse correlations between them.         
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 المقدمة

ان ارتفاع مستويات الغموكوز في الدم يؤدي إلى تشكيل مركبات كيميائية تعرف باسم المنتجات النيائية لمغمكزة المتقدمة 
Advanced glycation end products (AGEs)  وتنتج عن (1) وىي مركبات سامة تتشكل بإفراط مع التقدم بالسن

حيث يتفاعل الغموكوز لا إنزيميا مع المجموعة  Millardسمسمة من التفاعلات الكيميائية المعقدة تدعى بتفاعل ميلارد 
سة تعطي المنتجات الأمينية لمبروتينات ليشكل أساس شيف ومن ثم المركبات الأميدورية , يتبع ذلك بتفاعلات غير عكو 

تساىم ىذه المركبات السامة في تطور مضاعفات الداء السكري  0النيائية لمغمكزة المتقدمة في الدم وفي كثير من الأنسجة
 Receptor for advancedالوعائية عن طريق ارتباطيا الى مستقبل سطح خموي لممنتجات النيائية لمغمكزة المتقدمة 

glycation end products (ARGEs)  مما يتسبب في إحداث إشارة خموية تفضي بعد عدة تفاعلات كيميائية إلى
 Smoothوخلايا العضلات الممساء   Endothelial cellsتبدلات ظاىرية في العديد من الخلايا مثل الخلايا البطانية 

muscle cells   والخلايا حول الشريناتPericytes Arterial  ي وخلايا مسراق الكبيبة الكموrenal mesangial cells 
 Macroangiopathies مؤديا إلى امراضيات اعتلال الشبكية السكري واعتلال الكمية السكري واعتلال الأوعية الكبيرة 

إلى زمرة الغموبولينات المناعية لجزيئات سطح الخمية وىو يتكون من قسم خارج خموي  (RAGE). ينتمي (3-2)السكري 
ويدعى النمط مقطوع  C (4)ومنطقتي غموبولين مناعي من النمط  Vين مناعي من النمط يحتوي عمى منطقة غموبول

يممك ىذا النمط المنطقة  esRAGE) )     (5)بمستقبل المنتجات النيائية لمغمكزة المتقدمة ذو الافراز الداخمي  Cالنياية 
V  التي تربط( AGEs) لكن ينقصو المنطقة عبر الغشائية لذلك فإن  (esRAGE)  يفرز إلى خارج الخلايا ويممك القدرة

. ىناك معطيات كثيرة تشير إلى أن AGEs (6-7)فيو إذن محصن خموي ضد تأثيرات  AGEsعمى تعديل أفعال 
. لقد (9-8)ىو عامل إخطار رئيسي في الأمراض الوعائية القمبية  Lipoprotein (a)[ LP(a)البروتين الشحمي السكري] 

لأول مرة واعتبر صنف متميز ومستقل من مجموعة البروتينات  LP(a)بروتين الشحمي السكري تم التعرف عمى ىذا ال
. يتميز ىذا البروتين الشحمي المصمي بصفات غير عادية فيو يحتوي (10) 3691عام Bergالشحمية من قبل العالم 

طة روابط ثنائية الكبريت , بواس apoprotein B-100[ مرتبط إلى الصميم apoprotein(a)عمى بروتين سكري فريد] 
ن الشكل المختزل لـ  في خصائصو الفيزيائية  (LDL)مماثل فعميا لمبروتين الشحمي منخفض الكثافة  LP(a)ىذا وا 

( عمى خلايا الأرومات الميفية الانسانية في المزرعة . لكن الشكل الطبيعي لـ  LDLوالكيميائية وقبطو من قبل مستقبلات) 
LP(a)  ضعيف الارتباط بمستقبلاتLDL  ولا يتأثر بالحميات الغذائية والأدوية التي تعدل عادة مستوىLDL  في الدم 
تمك  (%85)( يشبو لحد كبير a[ )apoprotein (a). لقد وجد أن تسمسل الأحماض الأمينية في صميم بروتين] (11)

شابو الكبير واللافت لمنظر بين ىذين البروتينين الباحثين وقد دفع ىذا الت (Plasminogen)الموجودة في مولد البلاسمين 
 Lp(a)إلى الاعتقاد بأن ارتفاع اخطار الاصابة بتصمب الشرايين المبكر والامراض الخثارية المترافقة بزيادة مستويات

 .  (18)المصمية يعود في الحقيقة إلى المحاكاة )التشابو الكبير( بين ىذين البروتينين 
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 بحث : ىدف ال

في المجموعات المرضية  Lp(a)والبروتين الشحمي السكري  esRAGEقياس المستويات البلازمية لكل من المستقبل 
 ومن ثم البحث عن علاقة بينيما والسميمة 

  Materials and Methodsالمواد والطرق 

جمعت العينات من مراجعي مركز العيادات الشاممة التابع لمديرية صحة حماة كما جرى جمع عينات المجموعة الشاىدة 
 من متطوعين 

 فردا مقسومين إلى مجموعتين :  60أصحاء لا يراجعون أي مركز صحي . أجريت الدراسة عمى 
أنثى( لا يعانون من السمنة أو 11 ذكرا و  14فردا ) 25ىي مجموعة المتطوعين الأصحاء وعددىم المجموعة الأولى : 

  . ²كغ /م BMI 23.2  ±3.1عاما وكانت قيم  9±   42الداء السكري ولا يتناولون أية أدوية , متوسط أعمارىم 

أنثى (  16ذكرا و  19مريضا ) 35ىي مجموعة مرضى الداء السكري من النمط الثاني وتضم المجموعة الثانية : 
 أحد خافضات السكر الفموية عمى الأقل . قطفت عينات الدم عمى الريق بعد صيام ليمة كاممة في الفترة ما بينيتناولون 

 : الساعة الثامنة والعاشرة صباحا وقد جرى الاعتيان عمى النحو التالي

دقائق(ووزع   5 دورة في الدقيقة لمدة 3000مل دم وريدي في أنبوب جاف وتم التنبيذ مباشرة ) 5بزل عينات المصل : 
درجة مئوية إلى حين إجراء المقايسة .  20-المصل الناتج ضمن ثلاثة أنابيب إبندورف . حفظت العينات عند الدرجة 

 استخدمت القسيمة 

      بواسطة عتيدة لشركة ELISAبطريقة الامتزاز المناعي المرتبط بالأنزيم  esRageالأولى لكل عينة لمفايسة 
Phoenix Pharmaceutical   الأمريكية . واستخدمت القسيمة الثانية لمقايسةLP(a)  بطريقةELISA  باستعمال عتيدة

 ( (Glocose GOD PAPالفرنسية . والقسيمة الثالثة لمقايسة الغموكوز بالطريقة الأنزيمية  Hyphen Biomedمن شركة 

وقد جرى استخداميا لمقايسة  EDTAيحوي مضاد تخثر  مل دم وريدي في أنبوب 1.5وضع عينات الدم الكامل : 
 ( بطريقة الاستشراب عمى العمود متبادل الأيونات لشركة ىيومان الألمانية .  HbA1Cالييموغموبين السكري )

لتحديد  T student كما اعتمد  SDوالانحراف المعياري  Xتم التعبير عن القيم المختمفة بحساب المتوسطات الحسابية 
لدراسة علاقة الارتباط PEARSON إذا كان الفارق بين المتوسطات الحسابية معتد بيا احصائيا كما اعتمد اختبار  فيما

 بين المتثابتات

  RESULTSالنتائج 

 لدى مجموعات الدراسة و كانت النتائج عمى النحو التالي:  esRAGEتمت مقايسة المستويات البلازمية  لمـ  

و بتطبيق  ng/ml 0.07±0.27 (2), مجموعة مرضى الداء السكري نمط  ng/ml  ±0.39 0.13المجموعة الشاىدة 
البلازمية لدى مجموعة  esRAGEفي متوسط تراكيز  (P<0.05)لوحظ انخفاض يعتد بو احصائيا  T studentاختبار 

  %0.63±5.23الشاىدة  الداء السكري مقارنة مع المجموعة الشاىدة . و كانت قيم الييموغموبين السكري لدى المجموعة
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                       (2)ومجموعة الداء السكري نمط 
لدى مجموعة  HbA1cلوحظ وجود ارتفاع يعتد بو احصائيا في متوسط قيم  T studentوبتطبيق اختبار  0.8% 7.68±

 الداء 
و  mg/dl 7 ±15.2  (2)لدى مجموعة الداء السكري نمط  Lp(a)السكري مقارنة مع المجموعة الشاىدة. وكانت قيم 

 لدى المجموعة 
 Lp(a)في متوسط تركيز  (P<0.01)لوحظ ارتفاع يعتد بو احصائيا  T studentو بتطبيق اختبار  0.32±2الشاىدة 

 لدى مجموعة 
 مقارنة مع المجموعة الشاىدة .  (2)الداء السكري نمط 

 لاحظنا وجود  (2)لدى مجموعة مرضى الداء السكري نمط Lp(a)ومستويات  esRAGEويات وبدراسة علاقة الارتباط بين مست

 (1)الشكل رقم  P<0.01و  r=-0352علاقة ارتباط عكسية يعتد بيا إحصائيا حيث كانت قيمة معامل الارتباط 

 

 Discussionالمناقشة 

لدى مرضى الداء السكري من النمط الثاني  esRAGEوجدنا في ىذه الدراسة انخفاضا واضحا في المستويات البلازمية لمـ 
مقارنة مع المجموعة الشاىدة )السميمة(. قد يعود ىذا الانخفاض إلى ارتفاع مستويات الغموكوز لدى المرضى السكريين 

مما يؤدي  esRAGEوالذي ىو المصدر الاساسي لتشكيل المنتجات النيائية لمغمكزة المتقدمة وبالتالي ازدياد ارتباطو مع الـ 
إما مباشرة أو بزيادة إفراز  esRAGEإلى انخفاض مستويات ىذا الأخير. إن ارتفاع الغموكوز الدموي قد يثبط إفراز 

وبالتالي إلى زيادة ارتباطو مع مستقبمو الذواب مما يؤدي إلى تراجع قيم  AGEsالسيتوكينات التي قد تؤدي إلى زيادة إفراز 
. يتوافق  AGEs-esRAGEقد تعود إلى زيادة تصفية المعقد  esRAGEىذا الأخير. بالمقابل فإن انخفاض مستويات 

كسي يعتد بو كما وجدنا في ىذه الدراسة علاقة ارتباط ع  0 (13) 9006وزملائو عام  K.M. Choiىذا مع دراسة  
. ىذه العلاقة تعزز الاستنتاج بأن ىناك تظافر لعوامل متعددة LP(a)والبروتين الشحمي السكري  esRAGEإحصائيا بين 

 . فالبروتين الشحمي (6)استقلابية ووراثية تؤدي إلى اعتلال الصحة وارتفاع معدل الوفيات بين مرضى الداء السكري 
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 وىذا (fibrinolysis)معيقا بذلك حل الجمطة الميفية  Plasminogenلد البلاسمين يتدخل في وظيفة مو  LP(a)السكري 

كما أن الدراسات أظيرت بأن التصمب العصيدي المعبر عنو بنسبة الانسداد الشرياني  (15-14)يزيد من حوادث التخثر 
ا محرضا في تطور اختلاطات وكذلك يمعب دور  (16)عند مرضى الداء السكري بنوعيو  LP(a)المحيطي يترافق بقوة مع 

(. إن النتائج التي حصمنا عمييا تفتح المجال أمام دراسات أعمق عمى المستوى الجزيئي لفيم آلية تظافر 17القدم السكرية )
 في إحداث الأذيات الوعائية التي تقود إلى اعتلالات متنوعة تطال الكثير من أعضاء الجسم. LP(a)و  AGEsتأثير 
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